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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
成人 T細胞白血病/リンパ腫(ATLL)は､急性型･リンパ腫型･慢性型･くすぶり型に分類され､
HTLV_1感染後長い潜伏期間を経て発症する非常に予後不良の疾患である｡我々は､この多段階
発癌機構の解明を目的として､エビジェネティクス制御機構のDNAメチル化異常に着眼し解析を行
なった｡
100症例以上のHTLV11キャリアとATLLの各病型において､8つの遺伝子(SHPI,p15,p16,p73,
hMLHl,MGMTHCAD,DAPK)のCpGis]andのメチル化の有無を検討した結果､HTLV-1キャリアか
らATLLの発症には､特定遺伝子群の DNAメチル化が関与していること､CPGislandmethylater
phenotype(CIMP)を認めることが示唆された｡
さらに予後との関連について検討した結果､DNA メチル化が独立した予後因子に成り得ることが
示された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
成人T細胞白血病/リンパ腫 (ATLL)は､急性型 ･リンパ腫型 ･慢性型 ･くすぶり型に分
類される｡本研究では､発癌機構の解明を目的としてヱピジェネティクス制御機構の DNAメ
チル化異常に着眼し､8つの遺伝子 (SHPl,p15,p16,p73,hMLHl,MGMT,HCAD,DAPX)の
cpGislandのメチル化の有無を検討した｡その結果､HTLV-1感染からATLLの発症には､特
定遺伝子群の異常DNAメチル化とCpGislandが関与するDNAメチル化調節機構の破綻が関与
している可能性が示されたC急性型 ･リンパ腫型 ･慢性型 ･くすぶり型でのメチル化の変化
の観察から､多段階発癌機構にヱピジェネティクスな異常の蓄積が関与していることも示し､
特定遺伝子のメチル化やメチル化遺伝子数は独立した予後因子に成る可能性を示した｡現在､
患者の経時的なメチル化の変化も観察しており､今後も興味深い研究成果見込まれる｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
